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® Verfahren zur Herstellung von 2-Aminoethansulfonylazid-saureadditionssalzen, 
2-Aminoethansulfonylazid-hydrochlorid sowie dessen Verwendung 

® Ein neues Verfahren zur Herstellung von Taurinamid 
bzw. seinen Saureadditionssalzen und den daraus erhalt- 
lichen Verbindungen Taurolidin oder Tauruitam, bei dem 
man von Cysteamin oder Cystamin, insbesondere in 
Form ihrer Saureadditionssalze, ausgeht und bei dem als 
Schlussel-Zwischenprodukt die Verbindung p-Aminoet- 
hansulfonylazid, insbesondere in Form eines wasserlosli- 
chen Saureadditionssalzes, durchlaufen wird. 
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Beschreibung 



Die vorliegende Verbindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 2-Aminoemansulfonsaureazid-saureadditions- 
salzen, 2-Aminoethansulfonylazid-hydrochlorid sowie dessen Verwendung gemaB den Patentanspriichen. 
5 2-Aminoethansulfonylazid-hydrochlorid stelU ein neues Zwischenprodukt zur Herstellung von Taurinamid bzw. dem 
daraus auf an sich bekannte Weise herstellbaren Taurolidin oder Taurultam dar. Durch die Bereitstellung von 2-Amino- 
ethansulfonylazidhydrochlorid und dessen nachfolgende glatte Umsetzung durch katalytische Hydrierung zu Taurinamid 
ist es moglich, ein verbessertes Herstellungsverfahren zur Herstellung von Taurinamid bzw. Taurolidin oder Taurultam 
zu schaffen. 

10 Das neue Herstellungsverfahren, das uber das Zwischenprodukt 2-Aminoethansulfonylazid-hydrochlorid verlauft, er- 
moglicht auch die Herstellung von Taurinamid bzw. Taurolidin oder Taurultam, ausgehend von einem anderen Aus- 
gangsprodukt als bisher Ublich, namiich von dem zu relativ gunstigen Kosten im Handel erhaltlichen 2-Aminoethanthiol 
(Cysteamin). Anstelle von Cysteamin kann als Ausgangsprodukt auch das entsprechende Disulfid (Cystamin; Bis-(2- 
aminoethyl)-disulfid) verwendet werden, das ebenfalls als Handelsprodukt erhaltlich ist. Beide Ausgangsprodukte, Cys- 
ts teamin und Cystamin, werden insbesondere in Form von Saureadditionssalzen, namiich Halogenwasserstoff-additions- 
salzen, insbesondere der Hydrochloride, bezogen bzw. eingesetzt. 
Taurolidin und Taurultam sind Verbindungen der Formeln: 



Taurolidin ist eine antibakteriell und antiendotoxisch wirksame Substanz, die insbesondere in Form einer antisepti- 
schen Spullosung in der Chirurgie zum Auswaschen des Bauchraumes verwendet wird und gegenuber anderen antisep- 

30 tisch wirksamen Substanzen den Vorteil aufweist, da8 sie auch freigesetzte Toxine unschadlich macht. und damit zur Ver- 
hinderung eines septischen Schocks beitragen kann. Taurolidin wird in Form von Losungen fur den Krankenhausbedarf 
im Handel angeboten (Taurolin®-L6sung). 

Eine weitere Verwendungsmoglichkeit fur Taurolidin ist in der Patentanmeldung DE42 39 206 Al beschrieben, die 
insbesondere den Einsatz in Haarshampoos betrifft, wo es dazu dient, die Formbarkeit der Haare zu verbessern, 

35 Taurultam kann durch Hydrierung aus Taurolidin erhalten werden und hat ahnliche Eigenschaften wie dieses, kann 
dieses somit bei vielen Anwendungen ersetzen. Die Verbindung mit ihren physikalischen und spektroskopischen Daten 
ist beschrieben in Hagers Handbuch der Pharmazeutischen Praxis, 5. Auflage, Bd. 9, S. 780. 

Bei der bekannten Herstellung von Taurolidin wird als wesentliche Zwischenstufe die Verbindung Taurinamid bzw. 
deren Saureadditionssalz durchlaufen. Letzteres wird im letzten Schritt bei der bekannten Herstellung von Taurolidin un- 

40 ter basischen Bedingungen mit 1,5 Aquivalenten Formaldehyd umgesetzt. Diese Herstellung ist beschrieben in der 
Schweizer Patentschrift 482 713, insbesondere in Beispiel 4. Weitere Beschreibungen finden sich z. B. in Hagers Hand- 
buch der Pharmazeutischen Praxis, 5. Auflage, Bd. 9, S.779-780 und in der Monographie von Bruckner, W.L.; Pfirr- 
mann, R.W., Taurolin® (1985), Verlag Urban und Schwarzenberg, Munchen, Wien, Baltimore. Bei den bisherigen Ver- 
fahren zur Herstellung des benotigten Taurinamids bzw. dessen Saureadditionssalzen wird ausgegangen von 2-Aminoet- 

45 hansulfonsaure (Taurin). Die bekannten Verfahren (vgl. DE 36 20 667 Al oder US 2 184 279) zur Herstellung von Tau- 
rinamid, ausgehend von Taurin, sind mehrstufige Verfahren mit einem relativ hohen Chemikalienbedarf und einer gleich- 
zeitigen Erzeugung von erheblichen Mengen an unerwiinschten Nebenprodukten, die entsorgt werden miissen. Bei der- 
artigen Verfahren muB die Aminogruppe des Taurins zuerst geschutzt werden (beispielsweise durch Umsetzung mit 
Phthalsaureanhydrid oder Trifluoressigsaurechlorid), damit die Sulfonsauregruppe anschlieBend mit Chlorierungsmit- 

50 teln (z. B. Thionylchlorid, Phosphorylchlorid) in eine Sulfonylchlorid-gruppe ubergefuhrt werden kann. Aus dem nach 
der Chlorierung erhaltenen Sulfonylchlorid wird durch Umsetzung mit Ammoniak dann das entsprechende Sulfonamid 
hergestellt, und die Schutzgruppe fur die 2- Aminogruppe muB wieder abgespalten werden. Das Taurinamid wird schlieB- 
lich in Form seines Hydrochlorids isoliert. 

Es ist auBerdem bekannt, Taurinamid ausgehend von dem ungesattigten Sulfonamid der Formel CH2=CHS0 2 NH 2 

55 oder dem entsprechenden ungesattigten Sulfonylhalogenid CH 2 =CHS0 2 Hal (Hal=Halogenatom, insbesondere CI) her- 
zustellen. 

Verfahren, die von Vinylsulfonamiden ausgehen, sind mit dem Nachteil behaftet, daB sich unerwunschte Nebenpro- 
dukte bilden und die Vinylsulfonsaurederivate relativ instabile Verbindungen darstellen, was die Verfahrensfuhrung er- 
schwert. AuBerdem stellen Vinylsulfonsaurederivate relativ teure Ausgangssubstanzen dar, deren Kosten sich auf das 
60 Endprodukt auswirken. 

Die eingangs beschriebenen, von Taurin ausgehenden Verfahren sind im Hinblick auf die benotigten Reagenzien und 
Verfahrensnebenprodukte unter Gesichtspunkten der Umweltvertraglichkeit nachteilig und als Mehrstufen verfahren auf- 
wendig und auch im Hinblick auf die Gesamtausbeute nicht befriedigend. So entspricht bei dem derzeit in der Praxis an- 
gewandten funfstufigen Verfahren zur Herstellung von Taurinamid die Menge der unerwiinschten Nebenprodukte etwa 
65 der Menge des hergestellten Taurinamids. 

Aus der deutschen Patentschrift DE 195 15 976 CI ist ein Verfahren bekannt geworden, bei dem man zur Herstellung 
von Taurinamid bzw. Taurolidin einen grundsatzlich anderen Weg beschreitet, indem man ausgehend von insbesondere 
(5- Ch lore than sulfonylchlorid durch Umsetzung mit einem geeigneten Azid ein Diazid, p-Azidoethansulfonylazid, her- 
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stellt, das durch katalytische Hydrierung in Taurinamid iiberfuhrt werden kann, das dann seinerseits auf an sich bekannte 
Weise zu Taurolidin weilerverarbeitet werden kann. 

Das Verfahren gemaB DE 195 15 976 CI hat gegeniiber den herkommlichen Verfaliren den Vorteil, daB die Herstel- 
lung von Taurolidin ohne Bildung nennenswerter Mengen an unerwiinschten Nebenprodukten und nahezu quantitativ er- 
folgl. ^ ' 5 

Ein gewisser Nachteil des Verfahrens gemaB DE 195 15 976 CI ist jedoch die potentielle Explosionsneigung von 0- 
Azidoethansulfonylazid. Ferner ist das genannte Verfahren auch im Hinblick auf die Kosten fur die verwendeten Aus- 
gangsverbindungen und den Lbsungsmittelbedarf noch verbesserungsfahig. 

Es isl daher eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine neue Verbindung bereit zuslcllen, die unter Beibehaltung 
wesentlicher Vorteile der Azidverbindung gemaB DE 195 15 976 CI sicherer zu handhaben ist und deren Verwendung 10 
als Zwischenprodukt die Schaffung eines neuen Verfahrens zur Herstellung von Taurinamid ermoglicht, das gegeniiber 
den bekannten Verfahren geringere Betriebsrisiken aufweist und von kostengunstiger erhaltlichen Ausgangsverbindun- 
gen ausgeht, so daB letztlich insgesamt ein verbes series Verfahren zur Herstellung von Taurolidin bzw. Taurultam ge- 
schaffen wird. 

Diese Aufgabe wird einerseits durch die neue Verbindung 2-Aminoethansulfonylazid-hydrochlorid gelost. is 
Die Aufgabe wird andererseits dadurch gelost, daB eine iiber die neue Schliisselverbindung 2-Aminoel.hansulfonyla- 

zid-hydrochlorid als Zwischenstufe verlaufende Taurinamidsynthese bzw. Taurolidin- oder Taurultamsynthese geschaf- 

fen wird. 

Ein besonderer Aspekt der vorliegenden Erfindung tiegt darin, daB die I-Ierstellung von Taurolidin, ausgehend von ei- 
ner neuen Ausgangsverbindung ermoglicht wird, namlich unter Verwendung des relativ kostengunstig im Handel erhalt- 20 
lichen 2-Aminoethanthiols (Cysteamin) bzw. des entsprechenden Disulfids (Cystamin) bzw. von deren Saureadditions- 
salzen, insbesondere der Hydrochloride. 

Das neue Verfahren unterscheidet. sich von dem Verfahren gemaB DE 195 15 976 CI im wesentlichen dadurch, daB 
man von Anfang an mit Verbindungen arbeitet, die eine zur Salzbildung befahigte Aminogruppe in der 2-Stellung (p- 
Stellung) enthalten. Die Aminogruppe kann wahrend der Umsetzungsschritte des Verfahrens durch einfache Salzbildung 25 
mit einer Saure, insbesondere einer starken einbasigen Mineralsaure und dabei vorzugsweise einer Halogen wasserstoff- 
saure, insbesondere mit ChlorwasserstolT, geschiitzt werden und ermoglicht aufgrund der Loslichkeit der salzartigen 
Verbindungen die Verwendung waflriger Reaktionsmedien. So kann nach dem erfindungsgemaBen Verfahren die Her- 
stellung von Taurolidin uberraschender Weise auch im Sinne einer Eintopfsyn these in Wasser als Reaktionsmedium 
durchgefuhrt werden, wie nachfolgend noch naher erlautert wird. 30 

2-Aminoethansulfonylazid wird erfindungsgemaB in Form eines Saureadditionssalzes, namlich des Hydrochlorids, 
nach einem Verfahren hergestellt, bei dem in der der Einfuhrung der Azidgruppe vorausgehenden Verfahrensstufe eine 
Verbindung der Formel (I) 



HX • ^Na^CH^X 1 35 

durchlaufen wird, wobei in dieser Verbindung X und X' gleich und verschieden sein konnen und vorzugsweise jeweils 
fur ein Halogenatom, insbesondere Chlor oder Brom, stehen. Die genannten Verbindungen der Formel (I), die Sauread- 
ditionssalze von p-Aminoethansuifonylhalogeniden sind, konnen auch als Saureadditionssalze von Taurylhalogeniden 
bezeichnet werden, beispielsweise im Falle von sowohl X als auch X' = Chlor als Taurylchlorid-hydrochlorid. 40 

Bei diesen Verbindungen der Formel (I) kann der an die SC^-Gruppe gebundene Haiogenrest durch nucleophile Sub- 
stitution in glatter Reaktion durcb eine Azidgruppe ersetzt werden, die dann nachfolgend durch katalytische Hydrierung, 
ahnlich wie bei dem Verfahren gemaB DE 195 15 976 CI, in eine Amidgruppe umgewandelt werden kann. 

Es ist grundsatzlich bekannt, daB Saureadditionssalze von p-Aminoalkansulfonylhalogeniden durch oxidative Halo- 
genierung von 2-Aminoalkanthiolen oder -disulfiden erhaltlich sind (vgl. z. B. Tetrahedron Letters, Vol. 24, Nr. 21, S. 45 
2131-2134, 1983 und die darin zitierte Literatur; sowie Tetrahedron Letters Nr. 3, S. 213-216, 1972). Es ist jedoch nicht 
bekannt, Saureadditionssalze von 2-Aminoalkansulfonylhalogeniden zu Taurinamid umzusetzen. Versucht man bei- 
spielsweise, das an die Sulfonylgruppe gebundene Halogenatom durch Umsetzung mit Ammoniak durch eine Amino- 
gruppe zu erselzen, kommt es aufgrund der Basizitat des Ammoniaks dazu, daB die 2-Aminogruppe aus ihrem Salz frei- 
gesetzt wird und die neutrale Verbindung unter RingschluB zu der entsprechenden Sultamverbindung reagiert (a.a.O.). 50 

Indem man im beanspruchten Verfahren z. B. das 2-Aminoethansulfonylchlorid-hydrochlorid in einer nucleophilen 
Substitutionsreaktion unter Verwendung eines geeigneten Azids in einem geeigneten polaren Losungsmittel in die erfin- 
dungsgemaBe Verbindung 2-Aminoethansulfonylazid-hydrochlorid umwandelt, wird die Reaktion zur Sultamverbin- 
dung vermieden, und das Taurinamid-hydrochlorid kann anschlieBend durch einfache katalytische Hydrierung aus dem 
genannten Azid-hydrochlorid hergestellt werden. - 55 

Grundsatzlich konnen fiir die Umsetzung des 2-Aminoethansulfonylchlorid-hydrochlorids mit einem geeigneten Azid 
als Losungsmittel insbesondere Wasser, ggf. jedoch auch organische Losungsmittel wie dipolar aprotische Losungsmit- 
tel, substituierte und unsubstituierte Amide, cyclische oder acyclische Ether verwendet werden. Arbeitet man in Wasser, 
wird eine quantitative Umsetzung von 2-Aminoethansulfonylchlorid-hydrochlorid zu 2-Aminoethansulfonylazid-hydro- 
chlorid erreicht. Bei Raumtemperatur ist die Reaktion nach 15 Minuten quantitativ abgeschlossen. Wasser ist daher das 60 
bevorzugte Reaktionssmedium fur die erfindungsgemaBe Herstellung von 2-Aminoethansulfonylazidhydrochlorid. Ein 
Arbeiten in anderen Losungsmitteln mit einem vergleichbaren Losungsverhalten, insbesondere Losungsmitteln hoher 
Polaritat, soli jedoch nicht ausgeschlossen sein. 

Die neue Verbindung 2-Aminoethansulfonylazid-hydrochlorid stellt, wenn sie nach dem nachfolgend beschriebenen 
Verfahren hergestellt wird, eine farblose kristalline Verbindung dar (Schmelzpunkt: 155°C, umkristallisiert aus absolu- 65 
tern Elhanol). Sie kann bei Raumtemperatur sicher gehandhabt werden, weist aber wie andere Sulfonylazide bei hoheren 
Temperaturen (> 200°) eine Neigung zur Zersetzung auf. Die Verbindung ist nicht schlagempfindlich, was einen erheb- 
lichen Vorteil gegeniiber 2-Azidoethansulfonsaureazid darstellt. 
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Es hat sich gezeigt, daB 2-Aminoethansulfonylazid-hydrochlorid giatt zu dem gewiinschten Taurinamid bzw. dessen 
Saurcaddilionssalz reduziert werden kann. Vorzugsweise fuhrt man die Reaktion als katalytische Hydrierung in Anwe- 
senheit eines Metallkatalysators (vorzugsweise Palladium oder Platin auf einem geeigneten Trager wie Akti vkohle) in ei- 
nem geeigneten Losungsmittel durch. Das Losungsmittel wild im Hinblick auf seine Eignung als Hydrierungslosungs- 
5 rnittel sowie auBerdem im Hinblick auf seine leichte und saubere Abtrennung voin Endprodukt. gewahlt. Als besonders 
gceignet haben sich Wasser oder die niedrigen ALkanolc C n H 2n+1 OH erwiesen. 

Das durch die Hydrierung des erflndungsgemaBen Azid-hydrochlorids hergestellte Taurinamid-hydrochlorid kann iso- 
liert und auf bekannte Weise gemaB dem Verfahren aus der SchweizerPatentschrift 482 713 bzw. wie in Beispiel 2 unter 
b) der DE 195 15 976 CI beschrieben mil Formaldehyd unter basischen Bedingungen zu Taurolidin urngesetzt werden. 
10 Dieses kann gewiinschtenfalls auch noch in Taurultam umgewandelt werden. 

Ein besonderer Vorteil des erflndungsgemaBen Verfahrens auch gegeniiber dem Verfahren gemaB DE 195 15 976 CI 
besteht jedoch darin, daB alle Reaktionsschritte von der Einfuhrung der Azidgruppe bis zur Hersteliung des Endprodukts 
Taurolidin in einem wafirigen Medium durchgefiihrt werden konnen, ohne daB es erforderlich ist, die hergestellten Zwi- 
schenstufen zu isoiieren. 

15 Wie das Verfahren gemaB DE 195 15 976 CI hat das erfindungsgemaBe Verfahren gegeniiber den sonstigen Verfahren 
des Standes der Technik den erheblichen Vorteil, daB dann, wenn man mit den Chloriden bzw. Hydrochloriden und NaN 3 
als Azid arbeitet, als einziges Nebenprodukt Kochsalz anfallt. Der Katalysator ist regenerierbar, es kann in Wasser gear- 
beitet werden, und die Umsetzungen verlaufen nahezu quantitativ. 

Ein weiterer wesentlicher Vorteil des erflndungsgemaBen Verfahrens besteht darin, daB von den kostengiinstig im 
20 Handel erhaltlichen Verbindungen Cysteamin bzw. Cysteamin-hydrochlorid (2-Aminoethanthiol-hydrochlorid) oder 
ggf. Cystarnin bzw. Cystamin-hydrochlorid ausgegangen werden kann, wodurch das erfindungsgemaBe Verfahren auch 
auf der Kostenebene gegeniiber dem Verfahren gemaB DE 195 15 976 CI vorteilhaft abschneidet. 

Nachfolgend werden die verschiedenen Aspekte der vorliegenden Erfindung anhand von Beispielen noch naher erlau- 
tert. 

25 

Beispiel 1 

a) Hersteliung von 2-Aminoethansulfonylchlorid-hydrochlorid (Taurylchlorid-hydrochlorid) aus Cysteaminhydrochlo- 

rid 

30 

In einem Dreihalskolben mit einem mechanischen Riihrer, einem Gaseinleitungsrohr und einem Innen thermometer 
wurde Cysteamin-hydrochlorid (5,74 g; 0,05 mol) in einer Mischung aus Tetrachlormethan/Ethanol (50 ml/6 ml) suspen- 
diert. Unter Verwendung einer AuBenkuhlung mit einer Eis/Wasser-Mischung wurde die Reaktionsmischung auf ca. 5°C 
abgekuhlt, wonach unter Ruhren Chlorgas eingeleitet wurde, das sofort mit dem Inhalt des ReaktionsgefaBes reagierte. 
35 Nach einer ca. 15-miniitigen Chlorgaseinleitung nahm die Suspension ein cremiges Aussehen an, und die Reaktionstem- 
peratur erhohte sich dabei auf etwa 20 bis 30°C Die bei der Umsetzung entstehenden Case (HC1, Ethylchlorid) wurden 
durch Einleiten in eine Absorptionsfliissigkeit gebunden. Die Chlorgas-Einleitung wurde so lange fortgesetzt, bis die Re- 
aktionsmischung eine stabile Gelbfarbung angenommen hatte (nach ca. 45 min). 

In der Reaktionsmischung war eine farblose Substanz suspendiert, und eine ^-NMR-spektroskopische Untersuchung 
40 (in D 2 0) zeigte, daB die Ausgangsverbindung quantitativ mit einer Selektivitat von mehr als 95% abreagiert hatte. 

Uber eine Glasfilternutsche wurde das in der Reaktionsmischung suspendierte Taurylchlorid-hydrochlorid vom fliissi- 
gen Reaktionsmedium abgetrennt. Ein Waschen, z. B. mit einem organischen Losungsmittel, ist moglich, jedoch nicht 
erforderlich, Nach dem Trocknen des Produkts im Vakuum bei Raumtemperatur wurde das Produkt der Weiterverarbei- 
tung zugefiihrt. 

45 In einem verschlossenen GefaB kann das Taurylchloridhydrochlorid aufbewahrt werden, ohne zu hydrolysieren. Die 
Verbindung ist thermisch stabil. 

Bei einer AnsatzvergroBerung ausgehend von 1 mol (113,6 g) Cysteamin-hydrochlorid wurde Taurylchloridhydro- 
chlorid in quantitativer Ausbeute erhalten. 
Schmelzpunkt (Rohmaterial) 155-158°C 

50 IR (KBr): v (cm" 1 ) = 3300-2700, 22650, 2450, 2000-1900, 1600, 1550, 1515, 1460, 1450, 1410, 1400, 1380-1390, 
1280, 1170, 1160, 1110, 1080, 1040, 950, 870, 840, 760, 700. 

l H-NMR (D 2 0, 200 MHz): 5 (ppm) = 3.71 (t, 3 J = 6.2 Hz, 2H), 4.41 (t, 3 J = 6.2 Hz, 2H). 
13 C-NMR (D 2 0, 50,3 MHz): 5 (ppm) = 61.34 (H 3 N-CH 2 ), 35.1 (CH 2 S0 2 C1). 

55 b) Hersteliung von 2-Aminoethansulfonylazid-hydrochlorid (Taurylazid-hydrochlorid) aus 2-Aminoethansulfonylchlo- 

rid-hydrochlorid (Taurylchlorid-hydrochlorid) 

Taurylchlorid-hydrochlorid und Natriumazid wurden im Verhaltnis 1 : 1 in Wasser miteinander urngesetzt. Dazu 
wurde die berechnete stochiometrische Menge an Natriumazid in Wasser gelost, und die Losung wurde auf 5°C abge- 
60 kiihlt. Unter Ruhren wurde Taurylchlorid-hydrochlorid zugegeben, und die Reaktionsmischung wurde 15 min geruhrt. 
Durch Abziehen des Wassers erhielt man eine Feststoffmischung aus kristallinem Natriumchlorid und Taurylazid-hydro- 
chlorid. Durch Umkristallisation aus absolutem Ethanol erhalt man Taurylazid-hydrochlorid frei von NaCl. 
Schmelzpunkt: 155°C (aus Ethanol). 

IR (KBr): v (cnr 1 ) = 3100, 2990, 2820-2920, 2120 (CN), 1590, 1560, 1500, 1450, 1390, 1360, 1340, 1230, 1200, 1180, 
65 1120, 100, 1040, 950, 870, 840, 745, 700. 

'H-NMR (D 2 0, 200 MHz): 5 (ppm) = 3.71 (t, 3 J = 6.4 Hz, 2H), 4.18 (t, 3 J = 6.4 Hz, 2H). 
13 C-NMR (D 2 0, 50.3 MHz): 5 (ppm) = 52.61 (H 3 N-CH 2 ), 34.63 (CH 2 S0 2 N 3 ). 
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Beispiel 2 (erfindungsgemaBe Verwendung) 
Hydrierung von 2-Aminoethansulfonylazid-hydrochlorid zu Taurinamid-hydrochlorid 

Das gemaB Beispiel 1 erhaltene Taurylazid-hydrochlorid-Produkt wurden in Wassem gelost, ink; einem Hydrierungs- 5 
katalysator (Palladium auf Kohic) versetzt, und untcr Einleiten von Wasscrstoff mil einem Druck von 40 bar wurde die 
eingesetzte Verbindung 3 h lang hydriert. Durch eine Uberwachung der Hydrierung zeigte sich, daB die Hydrierung nach 
3 h quantitativ abgelaufen war ( ! H- und 13 C-NMR-Kontrollspektren zeigten nur noch Produktsignale). Der Katalysator 
wurde daraufhin von der Reaktionsmischung abfillriert, und das Reaktions medium Wasser wurde im Vakuum entfemt. 
Es wurde ein klebriger farbloser Ruckstand erhalten, der mil absolutem Ethanol versetzt und durch Erwarmen teilweise 10 
darin gelost wurde. Beim Abkuhlen wurde das Produkt aus der Losung zur vollstandigen Kristallisation gebracht und 
von der flussigen Phase durch Abfiltrieren getrennt. Der erhaltene Filtrationsriickstand bestand aus Taurinamid-hydro- 
chlorid und Natriumchlorid. Unter Verwendung von absolutem Ethanol konnte Taurinamid-hydrochlorid in umkristalli- 
sierter Form rein gewonnen werden. 

Eine Besonderheit der Reinigung durch Umkristallisation besteht darin, daB ein Umkristallisieren unter Verwendung 15 
von Ethanol, der durch Petroletherzusatze vergallt ist, nicht moglich ist. 
Ausbeute: 60-70% (nach Umkristallisation aus absolutem Ethanol) 
Schmelzpunkt: 132-134°C (aus absolutem Ethanol) 
Schmelzpunktangaben verschiedener Hersteller: 

Fa. Geistlich®: 130-132° (umkristallisiert); 20 
Fa. Kaii-Chemie®: 132°C; 

beim Weitererhitzen kommt es bei 248-252°C zu einer Braunverfarbung und Zersetzung des Produkts. 

IR: v (cm" 1 ) = 3220, 3100-3200 (br), 2920, 2710, 1950, 1600, 1585, 1560, 1490, 1455, 1415, 1390, 1320, 1290, 1150, 

1090, 1030, 940, 915, 880, 840, 750. 

] H-NMR (D 2 0, 200 MHz): 6 (ppm) = 3.56 (t 3 J = 6.4 Hz, 2H), 3.74 (t, 3 J = 6.4 Hz, 2H). 25 
13 C-NMR (D 2 0, 50.3 MHz): 5 (ppm) = 51.76 (H 3 N-CH 2 ), 35.07 (CH 2 S0 2 N 3 ). 

Beispiel 3 

Herstellung von Taurolidin aus Taurylchlorid-hydrochlorid ohne Tsolierung der Zwischenprodukte 30 

Wie in Beispiel lb) beschrieben wurde die stochiometrisch berechnete Menge an Natriumazid in Wasser gelost, und 
die Losung wurde auf 5°C abgekiihlt. AnschlieBend wurde eine entsprechende stochiometrische Menge Taurylchlorid- 
hydrochlorid unter Ruhren zugegeben, und es wurde so lange gertihrl, bis eine vollstandige Aufiosung erreicht war (nach 
ca. 15 min). Die erhaltene Losung wurde direkt mit einem Hydrierungskatalysator (Palladium auf Kohie) versetzt und, 35 
wie in Beispiel 3 beschrieben, 3 h lang bei 40 bar durch Einleiten von WasserstofT hydriert. Nach AbschluB der 3-stun- 
digen Hydrierung ( l H- und 13 C-NMR-Kontrollspektren zeigten nur noch Produktsignale) wurde der Hydrierungskataly- 
sator von der Reaktionsmischung abfillriert. Die als Filtrat erhaltene Losung des Taurinamidhydrochlorids wurde durch 
Abziehen eines Teils des Wassers auf die in der Literatur (a.a.O.) angegebene Konzentration gebracht, auf 5°C abgekiihlt 
und mit den fur die Umsetzung des Taurinamids zu Taurolidin nach den bekannten Verfahren erforderlichen Mengen an 40 
Natronlauge (30%) und Formaldehydlosung (37%) versetzt. Unter anhaltendem Ruhren fallt Taurolidin nach einiger Zeit 
als farbloses, feinkristallines Pulver aus, das durch Absaugen iiber eine Glasfritte von der flussigen Reaktionsmischung 
getrennt wurde. Nach einem Trocknen im Feinvakuum betrug der Schmelzpunkt des Produkts 172-175°C 

Es wurde eine 90%ige Ausbeute, bezogen auf das eingesetzte Taurylchlorid-hydrochlorid, errechnet. 

45 

Beispiel 4 

Herstellung von Taurultam aus Taurylchlorid-hydrochlorid ohne Isolierung der Zwischenprodukte 

Taurultam wird ausgehend von Taurylchlorid-hydrochlorid unter identischen Bedingungen wie in Beispiel 3 beschrie- 50 
ben hergestellt, wobei der einzige Unterschied darin besteht, daB man in der letzten Umsetzung eine solche Menge an 
Formaldehydlosung einsetzt, daB ein stochiometrisches Verhaltnis von Taurinamidhydrochlorid zu Formaldehyd von 
1 : 1 erhalten wird. 

Die physikalischen und spektroskopischen Eigenschaften des Produkts entsprechen den der Literatur entnehmbaren 
Daten (vgl. Hagers Handbuch der Pharmazeutischen Praxis, 5. Auflage, Bd. 9, S. 780). 55 

Paten tanspruc he 

1. Verfahren zur Herstellung von 2-Aminoethansulfonylazidsaureadditionssalzen, dadurch gekennzeichnet, daB 
man 60 

(a) 2-Aminoethanthiol oder Bis-(2-aminoethyl)-disulfid, jeweils in Form ihrer Saureadditionssalze, in an sich 
bekannter Weise durch oxidative Halogenierung in ein 2-Aminoethansulfonylhalogenid-saureadditionssalz 
iiberfuhrt, und 

(b) das erhaltene 2-Aminoethansulfonylhalogenid-saureadditionssalz mit einem entsprechenden nucleophilen 
Azid in einem polaren Losungsmittel umsetzt. 65 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man in Stufe (b) als polares Losungsmittel Wasser 
oder ein Ci-C 4 -Alkanol einsetzt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man als nucleophiles Azid eine Alkalimetallazid, ins- 
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besondere NaLriumazid, einsetzt. 

4. 2-Ann'noethansulfonylazid-hydrochIorid. 

5. Verwendung von 2-Aminoethansulfonylazid-hydrochlorid gemaB Anspruch 4, gegebenenfalls in der nach An- 
spruch 1, Stufe b) erhaltenen Losung, durch an sich bekannte Umsetzung zur Herstellung der Verbindung 2-Ami- 
noethansulfonylamid-hydrochlorid und zur anschliefienden an sich bekannten Weiterunisetzung mil Formaldehyd 
zu Taurolidin oder Taurultam. 



